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Pate n X a n s p rue h e 



1. AbGabGVorrichtune fur eine Flussigkeit, umfassend 
eine tiuocre Ilulle die starr ist \md den IJurcligang von Was- 
ser erlaubt, einen zusammendrlickbaren, ftir Flussigkeit un- 
dxnrchlassigen, fur V/asser xmdurchlassigen Behalter, in der 
IlUlle, in dem sich die Flussigkeit befihdet und der eine 
Austrittsof fnung zur Abgabe der Flussigkeit besitzt, sov/ie 
ein Hittol zv/iscben der JIulle und dem Behalter das dazu 
fuhrt, daG V/asser in die Vorrichtung gezogen wird und ei- 
nen Druck auf den Behalter ausiibt, dadurch g e k e n n - 
seichnct , daB dac Mittel ein hydrophiles, in 
V/acser quellfahiges v/asserunlosliches Polymer ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n- 
z e i c h n e t , daB das Ilittel in Form eines Laminats 
aus zv;ei Schichten vorliegt, wobei die eine Schicht aus 
dem hydrophilen v/asserquellbaren, wasserunloslichen Poly- 
mer und die andere Schicht aus einem v/assGrabsorbierenden 
nicht quellfahigen Material bosteht. 

25. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e - 

kennzeichnet , daf3 das hydrophile, in V/asser 
qtiellfahige und in Wasser vinlosliche Polymer Poly(hydroxy- 
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alkyl-methacrjaat) , Pol3'-(acrylamid) , Poly(methacrylainid, 
ein Poly(elektrolyt)-Komplex, ein .vernetztes Protein-Poly- 
mer, Foly(vinylalkohol) rait einem geringen Acetatcehalt 
Oder mit Glyoxal, Pormaldehyd Oder Glutaraldehyd vernetzt, 
ein durch Bestrahlung vernetztes Poly(oxyatliylen), Poly- 
(saccharid), jnit Dialdehyd vernetzte Methylcellulose, ein 
' Gomisch aus Agar und Ilatriijmcarboxymethyl-cellulose, quell- 
bare StSrke Oder Poly(athylenglykol-methacrylat) ist. 
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Be sclireibung 



Die Erfindung "betrifft eine Abgabevorrichtung fur 
FlUssigkeiten wie Arzneimi"ttell5s\ingen, an eine wasser- 
haltige Umgebung und xmfaRt eine SuBere Hlille, die starr 
ist und den Durchgang von Wasser erlaubt* Einen bei 
i)ruck zusammeiifallenden, fur Fliissigkeit undiarchlassigen., 
fiir V/asser undurchlassigen Behalter innerhalb der Hiille, 
der die FaUssigkeit enthait und eine Austrittsoff nung 
zur Abgabe der Fliissigkeit besitzt, sowie eine Scliicht 
aus einem hydropbilen, in V/asser unlQslichen quellbaren 
Polymer zwiscben der Hiille und dem Behalter, die bei der 
Anwehdung aus der Umgebung Wasser adsbrbiert, dadurch' 
qulllt und auf den Behalter Druck ausiibt imd dadiirch die 
Fliissigkeit tiber die AustrittsBf fnung aus dem Behalter - 
heraus drUckt . 



Die Erfindung ist eine Abwandlung der osmotisch wirk- 
samen Abgabevorrichtung, entsf)rechend der DE-OS 26 44 267. 
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Die dort als 'Hinipvunpe" beschriebene Abgabevorrichtung 
ist cler erfindungsgemaflen am Shnlichsten. Die Minipximpe 
ist eine durch Osmose v/irksame Abgabevorrichtung, deren 
GroCe sie besonders geeignet macht zur Verabreichimg von 
Arzneimitteln an Tiere . \ind Henschen. Die grundlegenden 
Bes-tandteile sind ein innerer bei Druck zusammenfallen- 
der (flexibler) Beutel oder BehMlter, der das Arzneimittel 
enthalt, eine dazwischen liegende Schicht aus einem osmo- 
tisch v/irksamen ISslichen bzw. gelosten Mittel, \i±e einem 
anorganischen Salz, die den Beutel umschlieBt und eine 
aufiere- formbestandige Membran oder Ilulle, die fur Wasser 
durchlassig ist und die sowohl die Schicht aus dem osmo- 
tisch v/irksamen gelosten Stoff als auch den Beutel vaa- 
schlieDt und eine Flill- bzv/. Abgabeof fnvmg, die mit dem 
Inneren des Beutels in VerbLndung steht. 

Bei der Anwendung wird der Beutel uber die FUll- bzw. 
AbgabeSffnung gefUllt und in eine v/Sssrige Umgebung, v/ie 
eine Korperhohle oder in KSrpergewebe, gebracht. Wasser 
wird aus der Umgebung d\irch den osmotisch wirksamen Stoff 
durch die Membran in den Raum zv/ischen dem inneren Beutel 
xmd del! Membran gesaugt. Da der Beutel bei Druck zusamraen- 
railt und die Membran starr ist, preBt das eingesaugt Was- 
ser den inneren Beutel zusammen, wodurch Arzneimittel dxirch 
die Full- bzw. AbgabeSffnung herausgedrUckt wird. 

Die erf indungsgemaBe Abgabevorrichtvmg wirkt im Gegen- 
satz zu der oben angegebenen nicht durch Osmose. Statt des- 
sen wird das Arzneimittel aufgrund einer Quellreaktion ab- 
gegeben, die zwischen dem inneren Beutel und der auBeren 
Herabran stattfindet . 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher eine Abgabe- 
vorrichtung fiir Fltissigkeiten, lamfassend eine formbestSn- 
dige auBere Ilulle, die den Durchgang von Wasser erlaubt, 
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einen zusammendruckbaren, fur Flussigkeit undurchlas si gen, 
fur Wasser undurchlassigen Behalter in der Hulle^der die 
abzugebende Flussigkeit enthalt, und eine Austrittsof fnung 
zur Abgabe der Flussigkeit umfaflt, sowie ein Mittel zwi- 
schen der Hiille und dem BehSlter, das dazu ftihrt, dafl Was- 
ser in die Abgabevorrichtung ges^ugt wird, wodxirch ein iDruck 
auf den inneren Behalter entsteht und das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB das Mittel ein hydrophiles, in VTasser 
quellbares, v/asserunlosliches Polymer umfaSt. 

Die Erfindung vilrd durch die beiliegenden Zeichnungen 
naher"erlautert. Dabei ist 

Fig. 1 eine vergroflerte Ansicht einer erf indungsgemaflen 

Abgabevorrichtung, 
Fig. 2 . ein Schnitt durch die Abgabevorrichtiing der Figur 1 

entlang der Linien 2a und 2b lond 
Fig. 3 ein Sdmitt durch einen Teil der Abgabevorrichtung 

der Figur 1 entlang 3-3. ^ * 

Die in den Zeichnungen dargestellte Abgabevorrichtung 
v/ird allgemein als 10 bezeichnet. Die Vorrichtung 10 be- 
steht aus: einer aufleren, rohrf ormigen Ilulle 11, die an 
einem Ende 15 of fen und an dem anderen Ende 16 geschlossen 
ist J Einem zylindrischen Behfilter 13, der sich innerhalh 
der Hulle 11 befindet und eine Full- bzw. Abgabeoffn\ing 14 
besitzt, die sich an dem offenen Ende 15 der HUlle 11 be- 
findet, sov/ie einer Schicht 12 aus einem hydrophilen, in 
V/asser quellbaren aber unloslichen Polymer zwischen der 
Innenseite der Hulle bzvr. des Mantels 11 und dem Aufleren 
des Behalters 13. 

Die Hiille 11 erlaubt aufgrund ihrer Strulctur und/oder 
Zusammensetzung das Eindringen von Wasser aus der Umgebung 
in die Schicht 12. Zum Beispiel kann sie aus einem undtar.ch- 
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lassigen Material -bestehen, das einige oder mehrere Offnungen 
Oder Poren besitzt, die es ermoglichen,. dafi das Wasser die 
Schicht 12 erreicht oder aus einem wasserdiorchlasslgen Mate- 
rs.. Derartige Materialien sind bekaimt. Die HUlle 11 muB 
ausreichend starr sein und zwar wieder dvircli ihre Struktur 
und/oder Zusammensetzung, vun eine nisnnensvrerte Ausdehnimg 
der Schicht 12 nach auflen wahrend der Anwendung zu verhin- 
dern. 

Der Behalter 13 besteht aus einem Material, das „im we- 
sentlichen fiir die abzugebende Flussigkeit und fur Wasser 
undurchlassig ist. Er muB als Reaktion auf einen auf ihn 
ausgetibten Dinick zusammenf alien bzw. zusammendrUckbar sein. 
Er besteht typischerweise aus einem elastomeren Polymer, 
wie cyclisiertem Kautschxak, Silicon-Kautschuk, syntlieti- 
schonlsopren-Kautschulc, Butadien-Kautschiak, copolymere 

Styrol-Butadien-. " * . - ' 

• Kautschukarten, Nitril-Kautsch\ak, Chloropren- . 
Kautschuk, Athylen-Propylen-Kautschulc und Butyl .-KautschiJk. 

Die Schicht 12 mviB imstande sein, Wasser zu absorbie- 
ren und zu quellen, vun ihr Volumen zu vergrSBem, und zwar 
typischerweise um das 5- bis 50-fache. Sie muB daher eine 
quellfShige Strul^tur besitzen und im wesentlichen in Was- 
ser unloslich sein. V/unschensv/erter V^eise ist die Schicht 
12 imstande, auf ein Volumen zu quellen, daB gleich oder 
gr5Ber ist als das FUllvolxamen des Behalters 13, Vfodxarch 
eine vollstandige Entleerung der FlUssigkeit aus dem Be- 
hSlter 15 sichergestellt wird. Beispiele fUr im Wasser 
quellbare hydrophile Polymere, die zur Herstellung der 
Schicht 12 angewandt warden kSnnen, sind \inter anderem 
Poly(hydroxyalkyl-methaciTrlate) ; Poly(acrylamid) ; Poly- 
(methacrylamid) und Derivate; Poly(N-yinyl-2-pyrrolidon) ; 
anionische vmd kationische Hydro gele; Poly(electrolyt )- 
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Komplexe; vernetzte Protein-Polymere; Poly(vinylalkohol) 
mit geringem Acetat-Rest und vernetzt/Si^oxal, Formalde- 
hyd Oder Glutaraldehyd; durch Strahlung vernetztes Poly- 
Coxy athylen) ; Poly(saccharid); Hethylcellulose vernetzt 
mit Dialdehyd; ein Gemisch aus Agar und Natrivun-carboxy- 
metliyl-cellulose und quellfShige Starke. 

Urn die FShigkeit der Schicht 12, Wasser aufzusaugen 
bzw. zu absorbieren, zu erhohen, kann .sie als Laminat aus 
2 Schichten gebildet werden, von denen eine aus dem oben 
beschriebenen In Wasser quellfahigen hydrophilen Polymer 
besteht und die andere aus einem V/asser absorbierenden, 
nicht quellfahigen Material wie faserigen oder porosen Ma- 
terialien tierischer oder pflanzlicher Herkunft v/ie V/olle, 
Baumwolle, Stroh, liachs. Papier und Schivamm, In ihrer Wir- 
kung ahnliche synthetische Materlalieri konnen ebenfalls 
zur Herstellung der wasserabsorbierenden, nicht quellfa^ 
higen Schicht angewandt v/erden. 

Die Vorrichtung 10 kann folgendermaflen angev/andt werden; 
der Behalter 15 wird uber die Offnung 14 mit der abzugeben- 
den Flussigkeit geftillt und in die gewunschte wasserhaltige 
Umgebung eingebracht. Zvaa Beispiel wird der BehMlter 13, 
wenn die Vorrichtung dafiir vorgesehen ist,- Arzneimittel an 
Menschen oder Tiere abzugeben, mit dem reinen Arzneimittel 
gefUUt v/enn dieses fllissig ist oder einer f lieflfahigen L6- 
sung Oder Suspension des Arzneimittels und dann an die ge- 
wUnschte Korperstelle gebracht, z*B* durch Implantation 
Oder Eihsetzen in eine Kc3rperhohle . Wenn sich die Vorrich- 
tiing in einer derartigen Umgebung befindet, dringt Wasser 
durch die Hulle 11 und wird von der Schicht 12 absorbiert. 
Das absorbierte V/asser fiihrt dazu, daB die Schicht 12 
'quillt,.und da die HUlle 11 im wesentliclien starr ist, wird 
durch die Quellung ein Druck auf das iiuBere des Behalters 
13 ausgetibt, wodurch dieser zusammengepreBt wird. Dadxirch 
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wird die Fliissigkeit aus dem Behalter 13 liber die Otfmmg 
14 abgegeben. Die Freisetzvmgsgeschwindigkeit der Flussig- 
keit aus der Vorrichtung 10 wird so bestimnrt duroh die 
Geschwindigkeit und das AusmaB, in dem die Schicht 12 quiillt. 

Die Erf indung wird durch die folgenden nicht einschran- 
kenden Beispiele naher erlautert* Soweit nicht anders ange- 
geben sind unter Teilen und Prozenten jeweils Gev/.-Teile \ind 
Gew.-5i zu verstehen. 

Beispiel 1 

Zunachat vnirde aus einem elastomeren Styrol-Butadien- 
Copolymer durch Spritzgufl bei ISO^C und 75,5 bis 82,3 bar 
ein zyliriderformiger Behalter hergestellt mit einer Lange von 
2,33 cm, einem Innendurchmesser von 3,81 mm und einem Auflen- 
durchmesser von 4,67 mm. AnschlieBend wurde ein Kern in den 
Behalter gesteckt und diese Anordnung in eine • aus zwei Teis 
len bestehende Hohlform gegeben. AnschlieBend wurde ein Ge- 
misch auis 30 Teilen Athylenglykol- monomethacrylat, enthal- 
tend 0,12 Telle Athylenglykol dimethacrylat und 10 Telle 
einer 0,13 Jiigen wassrigen L&ung von Natriumdisulfat in , 
wSssrigem ilthanol in die Form gegeben. Das Gemisch vairde bei 
30^C polymer is iert vind nach 30 Minuten nach dem Erreichen 
von Raumtemperatur die Form entfernt* • 

AnschlieBend wurde eine 15 %ige Losting von Cell\alo'se- 
acetat in Aceton (Acetylgehalt 39,8 50 hergestellt und die 
auf dem Kern gehailtenen, mit Hydro gel Uberzogenen Behalter 
zwanzigmal (jeweils eine Minute lang in die Losung getaucht, 
wobei daizwischen - 15 Minuten getrocknet wurde. Nach diesem 
Tauchen warden die Abgabevorrichtungen 15 Tage bei 60^C ge- 
trocknet. Bei diesem Verfahren erhMlt man eine 0,65 mm dlcke 
Schicht aus Cellulose- acetat auf der Hydro gelschicht. 
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Beispiel 2 

Das Verf ahren . des Beispiels 1 wrde wiederholt mit der Aus- 
nahme, daB die Form zunSchst mit einem Mittel, das ein ver- 
netztes quellfahiges hydrophiles Polymer bildet, bestehend 
aus 30 Teilen Hydroxyathylmethacryla-b, 0,1 Teil Athylendi- 
• methacrylat als Vernetzungsmittel und 8 Teilen einer 1 bis 
2 Jiigen Losimg von Natriumpyrosulfat gefullt ^vurde. Die Form 
vnrrde ungefahr 15 bis 25 Minuton auf iingefahr 30 bis 35^C er- 
v/armt xind dann 5 bis 10 Winuten auf 100°C« Dann wurde. eine 
0,65 mm dicke Celluloseace'tat-Schicht mit einem Acetylge- 
halt von 32 % rait Hilf e einer V/urstef-SprUhvorrichtimg a\af 
die Anordnimg aufgesprliht. 
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